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Estudo randomizado comparando toxina
onabotulinica diluida em lidocaina e
epinefrina versus solucao salina para o
tratamento das linhas perioculares
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lidocaine and epinephrine versus saline solution for the treatment of

periocular lines
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RESUMO

Introdugdo: A diluicio-padrio da toxina botulinica é feita com solugio salina 0,9%. Alguns
estudos mostram que diluida em lidocaina e epinefrina a toxina mantém sua fun¢io sem
comprometer a eficicia ou seguranga.

Objetivo: Estabelecer se o efeito paralisante da toxina onabotulinica tipo A reconstituida em
anestésico (lidocaina a 2%) e agente vasoconstritor (epinefrina 1:50.000) é tio efetivo quanto
o da mesma toxina reconstituida em solucio salina em 48 horas, uma semana, duas, quatro,12
e 24 semanas para o tratamento de linhas perioculares e comparar a tolerancia a dor de uma
e outra possibilidade.

Métodos: 15 pacientes com rugas perioculares foram randomizadas para receber toxina
onabotulinica diluida em lidocaina com adrenalina ou diluida em solucido salina e foram
reavaliadas em 48 horas, uma semana, duas, quatro, 12 e 24 semanas.

Resultados: Os dados indicam que nio houve diferenca na simetria e na durabilidade da
toxina botulinica, nem tampouco na dor durante a aplica¢io.

Conclusdes: Nio houve diferenca estatisticamente significativa na frequéncia de paralisia
muscular periocular lateral e na simetria decorrente das aplicacdes de toxina botulinica re-
constituida em lidocaina com epinefrina ou em solu¢io salina, resultado consistente com
estudos prévios.

Palavras-chave: toxinas botulinicas tipo A; dilui¢io; lidocaina

ABSTRACT

Introduction: Standard dilution of botulinum toxin is performed with 0.9% saline solution. Some
studies show that when diluted in lidocaine and epinephrine, the toxin preserves its function without
compromising effectiveness or safety.

Objective: To establish whether the paralyzing effect of ona-toxin type A reconstituted in anesthetic (2%
lidocaine) and vasoconstrictor agent (1: 50,000 epinephrine) is as effective as that of the same toxin re-
constituted in saline solution, at 48 hours, 1 week, 2, 4, 12 and 24 weeks, for the treatment of periocular
lines. To compare the tolerance to pain between the two reconstitution alternatives.

Methods: Fifteen patients with periocular wrinkles were tandomized to receive onabotulinum toxin
diluted in lidocaine with epinephrine or in saline. Re-evaluations were carried out in 48 hours, 1 week,
2,4, 12 and 24 weeks.

Results: The data indicate that there was no difference in the symmetry and durability of the botulinum
toxin, nor in the pain during the application.

Conclusions: There was no statistically significant difference in the frequency of lateral periocular muscle
paralysis and symmetry resulting from the applications of onabotulinum toxin reconstituted in lidocaine
with epinephrine or in saline solution. This outcome is consistent with those of previous studies.
Keywords: botulinum toxins, type A; dilution; lidocaine



Estudo randomizado com toxina onabotulinica

INTRODUCAO

Injecio de toxina botulinica (TB) para tratamento de ru-
gas faciais € um dos procedimentos mais realizados em todo o
mundo.' ATB ¢é potente neurotoxina derivada da bactéria Clos-
tridium botulinum. Exerce seu efeito na juncio neuromuscular
pela inibi¢io da libera¢io de acetilcolina, o que causa bloqueio
neuromuscular temporario.? A bactéria produz virios sorotipos
(A, B, Ca, CB, D, E, E G) de TB.> O sorotipo A é o mais po-
tente e o mais utilizado para tratamentos cosméticos.* A TB de
sorotipo A cliva a Snap-25 (proteina associada a sinaptossomo
de 25KDa), do complexo Snare (soluble NSF attachment recep-
tor).> Os efeitos da TB nos musculos-alvo diminuem ao longo do
tempo a medida que a proteina Snap-25 regenera e a contratili-
dade muscular é restaurada.

ATB foi aprovada pelo FDA (Food and Drug Adminis-
tration) para uso cosmético em 2002 com relagio ao tratamento
dos musculos do complexo glabelar e em 2013 das linhas perio-
culares, sendo utilizada off-label para todas as outras indica¢des
faciais cosméticas.” H4 atualmente trés toxinas do tipo A aprova-
das pelo FDA para uso cosmético de linhas glabelares: onabotu-
linica, abobotulinica e incobotulinica.?

A dilui¢io-padrio da TB ¢é feita com solugio salina
0,9%.>!" Alguns estudos mostram que diluida em lidocaina a 1%
e epinefrina 1:100.000 a TB mantém sua fun¢io sem compro-
meter a eficicia ou seguranca.'>'* A vantagem de reconstituir em
lidocaina e epinefrina reside no aumento de sua eficicia a curto
prazo, acelerando o inicio do efeito e reduzindo o desconforto
associado as injecdes.” A maioria dos pacientes nio mostra o
efeito total da paralisia induzida por toxina botulinica antes de
48 a 72 horas apds a aplicagio,'? e o efeito dura de trés a quatro
meses."

O presente estudo foi realizado para estabelecer se o efei-
to paralisante da toxina onabotulinica tipo A reconstituida em
anestésico (lidocaina a 2%) e agente vasoconstritor (epinefrina
1:50.000) ¢ tio efetivo quanto aquele da mesma toxina recons-
tituida em solu¢io salina em 48 horas, uma semana, duas, qua-
tro,12 e 24 semanas para o tratamento de linhas perioculares e
comparar a tolerancia a dor nas duas possibilidades.

METODOS

Foi realizado ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
entre junho de 2016 e fevereiro de 2017. Pacientes entre 25 e 55
anos com rugas perioculares laterais, oriundos do Ambulatério
de Dermatologia da Santa Casa de Porto Alegre, foram convida-
dos a participar do estudo. Usando método de amostragem por
conveniéncia, foram selecionados 15, que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, tendo todos completado o
estudo. Seriam excluidos os pacientes que apresentassem doenca
neuromuscular, alergia a toxina botulinica do tipo A, lidocai-
na, ou epinefrina, paralisia facial, mimica assimétrica, historia de
aplicacdo de toxina botulinica na regiio periocular ha menos
de 12 meses, historia de lifting facial, uso de medicamentos que
interferem na jun¢do neuromuscular (aminoglicosideos e blo-
queadores do canal de cilcio).
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Um pesquisador cegado aplicou 6U da toxina onabo-
tulinica A com diluicdo em solucio salina na parte lateral dos
musculos orbiculares dos olhos em um dos lados e, no outro
lado, aplicou a mesma quantidade da substancia reconstituida em
lidocaina a 2% e epinefrina 1:50.000. Foram realizados trés pon-
tos com 2U de TB por ponto. Os pacientes foram orientados
a evitar: manipulacio ou massagem no local tratado, deitar em
posi¢io horizontal durante quatro horas e fazer exercicios fisicos
nas 24 horas seguintes.

Para avaliar o estado funcional da musculatura miméti-
ca, foram realizados registros fotograficos e videos da face dos
pacientes em repouso e forcando ao maximo o sorriso, antes
e ap6s o procedimento, e nas seis avaliacdes subsequentes (48
horas, uma semana, duas, quatro, 12 ¢ 24 semanas). Os pacientes
responderam a questionarios ao longo da pesquisa para avaliar
satisfacdo, efeitos adversos, dor e durabilidade do tratamento.
Apbs o procedimento, um avaliador cegado em relagio ao lado
tratado com a solu¢io-padrio e ao lado tratado com a dilui¢io
experimental analisou os videos, as fotografias e as respostas aos
questionarios de cada etapa.

Os dados foram digitados no programa Excel e poste-
riormente exportados para o programa SPSS v. 20.0 para analise
estatistica. Foram descritas as varidveis categbricas por frequén-
cias e percentuais e quantitativas pela média e o desvio-padrio.
Para comparar variiveis entre os lados tratados com as diferen-
tes diluicoes foi utilizado o teste de McNemar. Foi conside-
rado um nivel de significincia de 5%. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica da Santa Casa de Porto Alegre (ntmero
58100316.8.0000.5335), e o estudo estd de acordo com a De-
claragio de Helsinki.

RESULTADOS

Foram coletados os dados de 15 pacientes do sexo femi-
nino. A média de idade foi de 39,1 anos (desvio-padrio de 7,9),
com idade minima de 25 e maxima de 52 anos. Em relagio a
tratamentos anteriores, nove pacientes (60%) nunca haviam feito,

o BB &2 22 2B %

LSEMANA  2SEMAMAS & SEMANAS 12 SEMANAS & MESES

= Soro fiialégico

48 HORAS

® Lidocaina

GRAFICO 1: Comparagdo da paralisia dos lados tratados com lidocaina ou
solugdo salina em cada momento de avaliagdo

Ndo foram relatados efeitos adversos
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duas (13,3%) haviam feito uma vez, uma (6,7%) fizera duas vezes,
duas (13,3%) fizeram cinco vezes, e uma (6,7%) havia feito seis
vezes.

A maioria dos pacientes apresentou paralisia (Tabela 1)
em 48 horas e, em duas semanas, paralisia e simetria (Tabela 2).
Foram comparados os lados aplicados com lidocaina e com soro
fisiologico, em cada momento de avaliagio (Grafico 1). Nio
houve diferenca estatisticamente significativa entre os lados, em
nenhum dos tempos avaliados.

Dez (66,7%) pacientes referiram sentir dor. Em rela¢io
a0 lado tratado com lidocaina houve 3 (20,0%) que referiram
dor e em relagio ao lado diluido com soro fisiolégico foram 8
(53,3%). Nio houve diferenca estatisticamente significativa (P
= 0,180).

Seis (40,0%) pacientes apresentaram branqueamento: to-
dos do lado tratado com lidocaina (nio foi possivel o cilculo
da significincia estatistica, jA que nenhum paciente manifestou
branqueamento no lado tratado com solug¢io salina).

DISCUSSAO

O principal objetivo deste estudo foi estabelecer se o
efeito paralisante da toxina onabotulinica tipo A reconstituida
em anestésico (lidocaina a 2%) e agente vasoconstritor (epine-
frina 1:50.000) ¢é tio efetivo quanto o daquele da mesma toxina
reconstituida em soluc¢do salina em 48 horas, uma semana, duas,
quatro,12 e 24 semanas para o tratamento de linhas perioculares.
Este estudo nio encontrou diferenca estatisticamente significati-
va no efeito paralisante em nenhum dos periodos de tempo em

TABELA 1: Presenca de paralisia e simetria nos

diferentes momentos de avaliacao

que foram feitas as avaliagdes por foto e video entre os pacientes
do grupo tratado com lidocaina e os do grupo tratado com solu-
¢do salina. Outros autores relataram simetria ao comparar os dois
tipos de diluicio uma semana apés a aplicagio.'>!'

Este estudo também examinou a tolerincia a dor e reve-
lou que nio houve diminui¢io de dor no lado tratado com so-
lugio salina em relag¢io ao outro. A lidocaina tende a ser dolorosa
pelo pH 4cido, o que nio parece trazer vantagem para minimizar
a dor durante a aplicacio de TB."” Gassner e colaboradores es-
tudaram 10 voluntarios e relataram o efeito paralisante imedia-
to e estatisticamente significativo quando a TB foi diluida em
lidocaina a 1% e epinefrina 1:100.000." Kim e colaboradores
pesquisaram a satisfacio de 181 pacientes que receberam TB tipo
A reconstituida em lidocaina a 1% com epinefrina 1:100.000 e
descreveram como positivo o efeito paralisante imediato provo-
cado pelo anestésico.'® E a epinefrina é citada em alguns artigos
como benéfica por minimizar a difusio da TB.!>"3?

Os resultados do estudo sio limitados devido ao pequeno
tamanho da amostra. Assim, um valor nio significativo permitiu
afirmar nio haver diferenca ou a amostra era muito pequena
para detectar alguma diferenca. O estudo utilizou lidocaina 2%
e epinefrina 1:50.000, enquanto os estudos encontrados na lite-
ratura utilizaram lidocaina 1% e epinefrina 1:100.000. O estudo
nio se propos a avaliar as doses necessrias para obtencio de
melhores resultados clinicos na regiio periocular, pois usou dose
igual para todos os pacientes com o objetivo de verificar paralisia
e simetria relativas as duas diferentes dilui¢des. Por fim, o avalia-
dor cegado fez uma avaliacio subjetiva de fotos e videos por nio
haver escala objetiva de medida.

TABELA 2: Presenca de paralisia nos diferentes
momentos de avaliacao

Tempo n (%)

48 horas 1(6,7)
1semana 3(20)
2 semanas 9(60)
4 semanas 10 (66,7)
12 semanas 10 (66,7)

6 meses -

Tempo n (%)

48 horas 8(53,3)
1semana 11(73,3)
2 semanas 12 (80)
4 semanas 12 (80)
12 semanas 12 (80)

6 meses -

TABELA 3: Comparacao, pelo teste de McNemar, da presenca de paralisia entre os lados, um tratado com lidocaina,

o outro com solucao salina, nos diferentes momentos de avaliagdo

Tempo Lidocaina

48 horas 2(13,3)
1semana 6 (40)
2 semanas 9(60)
4 semanas 10 (66,7)
12 semanas 10 (66,7)

6 meses -

Solugdo salina P
7(46,7) 0,125
8(53,3) 0,727
12 (80) 0,250
12 (80,0) 0,500
12 (80,0) 0,500

- 1,000
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CONCLUSAO

Nio houve diferenga estatisticamente significativa na

frequéncia de paralisia muscular periocular lateral e na simetria
entre as aplicagdes de TB reconstituida em lidocaina com epine-
frina e em solugio salina, resultado esse consistente com estudos
prévios. Os dados indicam que a durabilidade foi semelhante nos
dois grupos. A presenca de dor durante a aplicagio também nio
foi inferior no grupo da lidocaina. e
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